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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Підвищення ефективності терапії екземи – одна із актуальних проблем сучасної наукової та практичної дерматології, що пов’язано у першу чергу з відсутністю чітких знань етіології дерматозу та багатьох факторів патогенезу, а також із складністю та тривалістю лікування (Болотна Л. А., 2007; Коляденко В. Г., 2006; Солошенко Е. М., 2008; Мавров Г. І., 2010). Найближчим часом підвищення ефективності патогенетичної терапії хворих на екзему можливе перш за все за рахунок уточнення механізмів розвитку та ведучих провокуючих факторів й врахування максимально можливої їх кількості при лікуванні у кожному випадку (Туркевич О. Ю., 2007; Степаненко В. І., 2006). Існуючі дослідження, в яких визначалася роль паління тютюну при екземі, як правило обмежувалися лише констатацією факту про негативний плив паління на ризик виникнення дизгідротичної екземи у курців тютюну, але детально не вивчалися можливість впливу цього поширеного несприятливого фактору перебіг та клінічні прояви дерматозу, патогенетичні імунологічні та нейровегетативні зміни, а внаслідок вказаного – не призначалася індивідуалізована комплексна терапія екземи у хворих-курців (Robertson L., 2009; Diepgen T. L., 2009; Massoud Mahmoudi, 2010). Тому лікування екземи у хворих курців тютюну залишається невирішеною проблемою, в якій доцільне дослідження впливу тютюнопаління на ведучі ланки патогенезу захворювання із подальшим урахуванням їх у комплексній індивідуалізованій терапії. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом НДР кафедри шкірних та венеричних хвороб ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»: «Порушення адаптаційних механізмів при дерматозах та інфекціях, що передаються статевим шляхом, та методи їх корекції» (№ держреєстрації 0100U000395) та «Комплексна диференційована терапія хворих на дерматози та інфекції, що передаються статевим шляхом, з урахуванням порушень адаптаційних механізмів в умовах коморбідності» (№ державної реєстрації 0111U002791). Дисертантом особисто проведено науково-інформаційний пошук, здійснено набір, клініко-лабораторне обстеження, лікування та динамічне спостереження досліджених хворих, розроблено модель проведення експерименту.
 Мета і задачі дослідження. Мета роботи: підвищити ефективність лікування хворих на екзему курців тютюну (ХЕКТ) шляхом розробки комплексної диференційованої терапії дерматозу з урахуванням особливостей клінічних проявів, імунних порушень та змін показників вегетативної нервової системи, пов’язаних із тютюнопалінням.
Задачі дослідження:
1.	Вивчити комплексно у динаміці особливості перебігу та клінічні прояви екземи у курців тютюну (КТ) в залежності від головних характеристик тютюнопаління та супутньої патології;
2.	Провести порівняльне дослідження характеру імунних змін та показників клітинних факторів природної резистентності капілярної крові ураженої та неураженої шкіри (ХЕКТ) та хворих на екзему, що не палять;
3.	Дослідити тонус та реактивність вегетативної нервової системи (ВНС) у ХЕКТ, виділивши особливості їх у курців тютюну у порівнянні із не курцями;
4.	Провести комплексний аналіз особливостей клінічних проявів, перебігу екземи, клініко-лабораторних показників та даних параклінічних методів обстеження у кожного хворого для визначення об’єктивних, науково обґрунтованих індивідуальних рівнів виявлених порушень та можливості розподілення ХЕКТ на клініко-терапевтичні групи;
5.	З урахуванням виявлених зсувів у виділених групах ХЕКТ, визначити диференційовані показання та розробити методику комплексної індивідуалізованої терапії, дати клініко-лабораторну оцінку її ефективності; обґрунтувати раціональну методику профілактики рецидивів та оцінити віддалені результати лікування.
Об’єкт дослідження: екзема у хворих курців тютюну.
Предмет дослідження: особливості перебігу та клінічних проявів екземи; імунні зміни та зміни показників клітинних факторів природної резистентності, показники тонусу та реактивності вегетативної нервової системи хворих на екзему курців тютюну, що визначають диференційовані показання до комплексної терапії екземи; результати лікування хворих; профілактика рецидивів цього дерматозу.
Методи дослідження: фізикальні та загальні клініко-лабораторні; імунологічні; електрофізіологічні; біохімічні; анкетування за А. М. Вейном, за Фагерстремом та іншими, що визначають особливості тютюнопаління; статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів: 
– вперше встановлені особливості перебігу та клінічні прояви окремих клінічних варіантів екземи у КТ та визначено при цьому їх взаємозв’язок, взаємообумовленість та значення таких тригерних факторів, як паління тютюну;
– вперше виявлено особливості порушень імунітету у хворих на екзему курців тютюну;
– вперше досліджені особливості тонусу та реактивності ВНС у ХЕКТ; 
– вперше шляхом проведення статистичного багатофакторного кореляційного та кластерного аналізу клінічних, лабораторних, електрофізіологічних, біохімічних досліджень, результатів анкетування пацієнтів за А. М. Вейном, Фагерстремом та іншими, що визначають особливості тютюнопаління, визначено особливості патогенезу екземи у КТ; показано існування окремих клініко-терапевтичних груп хворих; обґрунтовано диференційовані показання до лікування.
Практичне значення одержаних результатів: Практичній охороні здоров’я дано доступні науково обґрунтовані рекомендації щодо визначення індивідуальної належності ХЕКТ до конкретних клініко-терапевтичних груп;
Лікарям дерматовенерологам запропоновано науково обґрунтовані показання та диференційована методика ефективної комплексної терапії екземи у курців тютюну із застосуванням мебікару, Протефлазіду, ксантинолу нікотинат, Імунофану. Визначено етапи терапії та заходи щодо вторинної профілактики рецидивів захворювання у КТ та їх подальшої реабілітації.
Результати дисертаційного дослідження впроваджено в практичну діяльність лікувальних закладів Дніпропетровська, Запоріжжя, Одеси, Кривого Рогу. Результати роботи впроваджено у навчальний процес кафедр дерматовенерології вищих навчальних медичних закладів Дніпропетровська, Запоріжжя, Харкова.
Особистий внесок здобувача. Автором особисто, проведено патентний пошук, огляд і узагальнення сучасних літературних даних за темою дисертації, сформульовано узагальнення і висновки  підготовлено до друку публікації наукових результатів, самостійно здійснено клініко-статистичний аналіз 278 пацієнтів (з них 250 – хворих на екзему), 250 пацієнтам особисто проведено клінічне обстеження, анкетування, підготовлено пацієнтів до досліджень. За безпосередньою участю дисертанта було виконано забір матеріалу, проведено динамічне спостереження та лікування хворих. Автором виявлено особливості клінічних проявів, перебігу, імунних змін, реактивності та тонусу ВНС в залежності від характеру тютюнопаління; розподілено хворих у клініко-терапевтичні групи; визначено доцільність включення ксантинолу нікотинат, мебікару, Протефлазіду, Імунофану в розроблену терапію та профілактику екземи у КТ, доведено її терапевтичну ефективність клінічними, імунологічними, електрофізіологічними та біохімічними методами.
Під безпосереднім керівництвом Федотова В. П. автором обрано тему роботи, визначено мету, сформульовано завдання та напрями проведення досліджень, розроблено модель проведення експерименту. 
У спільних роботах з Андрашко Ю. В., Горбунцовим В. В., Мамоном А. А. і Святенко Т. В. дисертантом визначено патогенетично значущі негативні чинники, що впливають на виникнення та перебіг екземи, проведено оцінку окремих результатів обстеження умовно-здорових і хворих на екзему пацієнтів, сформульовано деякі узагальнення та посилання, підготовлено до друку Інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я МОЗ України. 
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, викладені у дисертації, були оприлюднені на: Студентській науково-практичній конференції із міжнародною участю (Дніпропетровськ, 2003); науково-практичній конференції «Вік та шкіра» (Київ, 2004); конференції «Актуальные проблемы дерматовенерологии и косметологии» (Одеса, 2004); науково-практичній конференції «Сучасні методи діагностики та лікування в дерматології, венерології та косметології» (Донецьк, 2006); науково-практичній конференції «Наукові розробки молодих вчених дерматовенерологів післядипломної освіти» (Київ, 2007); V науково-практичній конференції «Актуальные вопросы патологии кожи и урогенитальных инфекций» (Одеса, 2007); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Інфекції, що передаються статевим шляхом, та хвороби шкіри – наукове, медичне, соціальне та суспільне значення» (Рівне, 2007); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Імунозалежні, онкологічні захворювання шкіри та урогенітальні інфекції» (Дніпропетровськ, 2008); засіданнях Дніпропетровського обласного товариства дерматовенерологів та Дніпропетровської асоціації дерматовенерологів та косметологів Дніпропетровщини (2003–2011).
Публікації. Результати дисертації опубліковані у 15 наукових роботах, у тому числі 9 статей – у наукових фахових виданнях України (з них 1 – у моноавторстві), 4 публікації – у матеріалах науково-практичних конференцій; 1 Інформаційний лист МОЗ України; 1 деклараційний патент України на корисну модель.
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційну роботу викладено на 149 сторінках машинописного тексту, проілюстровано 15 таблицями (з яких 12 займають цілу сторінку кожна) і 10 малюнками (кожний займає цілу сторінку). Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, п’яти розділів власних досліджень, висновків та списку використаної літератури, який займає 19 сторонок та містить 202 джерела (107 – кирилицею та 95 – латиницею).


ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Результати роботи та їх обговорення. При порівняльному аналізі результатів обстеження 128 ХЕКТ (70 чоловіків та 58 жінок, розподілених за концентрацією котининів у сечі (КС), ступенем нікотинової залежності (СНЗ), індексом курця (ІК), кількістю пачко-років (КПР) на 3 підгрупи 44, 43 та 41 хворих відповідно) із 122 хворими на екзему, що не палили (74 чоловіків, 48 жінок), групою контролю – 10 пацієнтів (6 чоловіків, 4 жінки), та другою групою порівняння – 18 пацієнтів (9 чоловіків, 9 жінок), що палили тютюн і не мали екземи, було встановлено, що у ХЕКТ переважала зустрічальність пруригінозної (у 5 разів), дизгідротичної (у 1,9 разу), тилотичної (абсолютно переважали), варикозної (в 2,2 разу), сикозиформної (у 1,45 разу), нумулярної (у 4,6 разу) екземи. У ХЕКТ у порівнянні із хворими, що не вживали тютюн, в 1,7 разу була більша кількість поширених форм, асиметричний характер висипки в 1,75 разу частіше (р<0,05), при локалізації дерматозу на кистях або обличчі більша площа уражень знаходилася зі сторони тієї руки, що звичайно тримала цигарку, та знаходилася під більшим впливом тютюнового диму. У ХЕКТ дерматоз уражав одночасно більшу кількість ділянок шкіри (в середньому до 16 ділянок, порівняно із 8 у хворих, що не палили; у тому числі частіше на обличчі (на періорбітальні ділянки у 6, ділянці носа та щік – у 8, підборідді у 6 разів), волосистій частині голови (у 6 разів), вухах та привушних ділянках (у 10 разів та абсолютно переважали відповідно) при пруригінозному та інших різновидах істинної екземи (ІЕ); тилу кистей рук. Негативний вплив компонентів тютюнового диму відзначався наявністю асиметрії ураження та більшою вираженістю його на шкірі II та III пальців правої (у праворуких) та лівої (у ліворуких) рук (р<0,05). Особливістю проявів екземи у ХЕКТ у вогнищах уражень (ділянок шкіри, що мали значний контакт з цигарками та тютюновим димом) була наявність гіперкератозу з вираженим забарвленням шкіри смолистими сполуками тютюнового диму. У хворих-курців з низькими ІК, СНЗ, КПР та рівнем КС переважали мокнуття, інфільтрація, значно виражена гіперемія, утворення корок, а із високими кількісними показниками тютюнопаління частіше спостерігали явища дисгідрозу, гіперкератозу, папули, тріщини. У курців ускладнення мікробним процесом (піодермією, мікозами, вірусними дерматозами) реєстрували в 1,54 разу частіше (р<0,05); звертала увагу більша кількість комбінацій тригерів, яка зростала по мірі збільшення ІК, СНЗ, КПР, рівню КС. Було встановлено, що у значній кількості хворих загострення екземи виникало на фоні зміну характеру та/або режиму вживання тютюну. У ХЕКТ відмічалася більша кількість серцево-судинних захворювань (гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, облітеруючого тромбангіїту та варикозної хвороби), хвороб шлунково-кишкового тракту (захворювань ротової порожнини, хронічні гастрити, виразкова хвороба), хвороб дихальної системи (хронічні обструктивні захворювання легенів), запалень та лейкоплакій верхніх дихальних шляхах (ВДШ). Особливістю перебігу екземи у ХЕКТ було у 2,8 разу збільшення кількості рецидивів, удвічі частоти неповних ремісій, у 3 рази випадків безперервно рецидивуючого перебігу захворювання (р<0,05).
Було встановлено, що у ХЕКТ мають місце різноспрямовані показники кількісного складу CD3+, CD4+, CD8+ клітин, характер, напрямок та ступінь яких залежали від кількісних показників тютюнопаління та пов’язані з особливостями клінічних проявів дерматозу (розповсюдженістю дерматозу), особливостями перебігу екземи (типом перебігу, значимістю окремих пускових факторів тощо) та індивідуальними особливостями хворих (віком, наявністю супутньої патології). Виключно для хворих курців, в залежності від кількісних показників тютюнопаління, характерними були порушення у капілярній крові з місць уражень – зменшення в 1,1 разу відносної кількості CD8+ клітин у хворих третьої підгрупи; у крові неураженої шкіри – зменшення в 1,1 разу абсолютної кількості лейкоцитів, лімфоцитів, в 1,4 разу CD22+ клітин у хворих третьої підгрупи; збільшення в 1,36 разу концентрації IgG у хворих на ІЕ першої підгрупи; зростання в 1,27 разу концентрації IgM крім, хворих на ІЕ другої та третьої підгруп; підвищення в 1,13 разу IgА у хворих на ІЕ першої підгрупи. У хворих курців аналогічно до хворих на екзему, що не палили, але більш значимо до показників контролю, було збільшення CD8+клітин у хворих другої в 1,33 та третьої (в 1,22 разу) підгруп, збільшення в 1,5 разу абсолютної та відносної концентрації CD16+ клітин, зростання в 1,4 IgG у хворих на мікробну першої підгрупи та зменшення в 1,5 разу IgG у хворих на ІЕ третьої підгрупи у крові неураженої шкіри, та підвищення абсолютної кількості CD8+ в 1,7 та CD22+ клітин у 2,5 разу, зменшення в 1,11 разу відносної кількості CD3+ клітин у крові з місць уражень. У ХЕКТ аналогічно курцям, що не мали екземи більш значимим було збільшення в 1,3 разу абсолютної кількості CD4+ крім хворих на ІЕ другої та третьої підгрупи у крові з місць уражень; збільшення в 1,5 разу ІРІ у хворих першої підгрупи (за рахунок збільшення в 1,3 разу CD4+ та зменшення в 1,13 разу CD8+), зменшення в 1,5 разу концентрації IgG у хворих на мікробну екзему (МЕ) третьої підгрупи у крові поза межами уражень. Особливістю була більш виражена різниця показників крові ураженої та не ураженої шкіри у ХЕКТ, ніж у хворих не екзему, що не палили. Особливістю ХЕКТ була залежність, переважно у вогнищах уражень, концентрації CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ клітин, ІРІ, ФІ, ФЧ, змін НСТ-тесту, концентрації імуноглобулінів класів А, М, та G із кількісними показниками тютюнопаління, і важкістю перебігу захворювання, що відображали стадійність розвитку запалення із порушенням кількісного складу Т- і В-лімфоцитів, концентрації імуноглобулінів класів А, М, та G, фагоцитарної активності нейтрофілів, як компенсаторної реакції імунітету при концентрації КС = 1108±715 нмоль/л, ІК = 69±54, КПР = 2,9±2,7, із подальшим розвитком декомпенсації на фоні збільшення концентрації КС до 13562±6294 нмоль/л, ІК=368±128, КПР до 8,4±1,3, балів за тестом Фагерстрему (ТФ) 8,4±1,3.
Було встановлено, що у ХЕКТ значно частіше, ніж у хворих без тютюнопаління (р<0,05), спостерігався дермографізм уповільнений у 3, білий – у 28, розповсюджений – у 1,6 разу, а також кількість випадків, при яких дермографізм був відсутній (у 1,5 разу), що свідчило про перевагу участі симпатичного відділу ВНС хворих курців, на відміну від хворих на екзему, що не вживали тютюн, а відсутність дермографізму про більш глибокі порушення у периферичному відділі ВНС у ХЕКТ. Особливістю ХЕКТ було визначено збільшення частоти зустрічальності за початком проявів – нормального, за тривалістю – застійного, за симетричністю – асиметричного (особливо, це спостерігалося при локалізації запального процесу на кисті з того боку, де хворий найчастіше тримає цигарку, в той час, як у хворих на екзему, що не палять, асиметрія судинної реакції спостерігалася виключно у хворих на МЕ), за вираженістю – білого і геморагічного, за обмеженістю реакції – розлитого дермографізму. Було встановлено, що прямо пропорційно збільшенню КПР, ІК, балів за ТФ та концентрації КС у сечі збільшувалося число випадків, при яких дермографізм був відсутній, або уповільнений, геморагічний, симетричний та розповсюджений.
Дослідження за А. М. Вейном показало наявність більш значних порушень ВНС у ХЕКТ у порівнянні з хворими на екзему, що не палили та курцями без проявів дерматозу.
За даними спектрального аналізу кардіоритмограми у стані спокою було встановлено, що у ХЕКТ та КТ без проявів дерматозу, на відміну від хворих на екзему групи порівняння, спостерігалося більш виражене зменшення загальної потужності спектру (TP), більша на 91±24 мс2/Гц потужність низькочастотних коливань (LF) спектру та збільшення в 1,6 разу LF/HF, що вказувало на більш значні порушення вегетативної іннервації серцевого ритму із перевагою участі симпатичного відділу ВНС у хворих курців. Визначено у ХЕКТ та КТ без проявів дерматозу, у порівнянні із хворими на екзему, що не палили підвищення більш ніж на 50 % від загальної потужності спектру рівня дуже низькочастотних коливань (VLF), що вказувало на такі порушення ВНС в котрих регуляція серцевого ритму відбувається із значним впливом гуморально-метаболічних механізмів і є одним із проявів дезадаптації.
Дослідження АОП показало, що у ХЕКТ та КТ без проявів дерматозу, на відміну від хворих на екзему групи порівняння, спостерігалося подальше значне зменшення до 1111±146 мс2/Гц ТР, збільшення у 1,4 разу її складової за рахунок LF спектру, зменшення потужності високочастотних коливань (HF) та значне (у 3 рази) збільшення LF/HF співвідношення, підвищення складової VLF спектру, що становило 55 % від загальної потужності ТР (у хворих на екзему, що не вживали тютюн VLF не перевищував 45 %), зменшення у 1,34 разу показнику К30:15. Ці дані свідчать про порушення вегетативної іннервації серцевого ритму в досліджуваних хворих за рахунок збільшення реактивності та балансу в бік симпатичного відділу ВНС та зменшення реактивності парасимпатичного відділу, мають стадійність розвитку визначених змін у залежності від кількісних показників тютюнопаління та ступеню відхилення цих змін від даних групи контролю, що враховувалося при призначенні нейротропної терапії.
Результати кластерного аналізу показали, що ХЕКТ за особливостями клінічних проявів, перебігу дерматозу та змінами лабораторних показників розподілялися на чотири групи.
Першу групу склали 30 ХЕКТ переважно на МЕ із обмеженими формами дерматозу без ускладнень, часто з ексудативними проявами у місці ураження, з навантаженням нікотином до 5 пачка-років, відсутньою або слабкою нікотиновою залежністю (кількістю балів за ТФ 0–2), ІК до 120, концентрацією КС 350–3000 нмоль/л; із незначними проявами супутніх захворювань ротової порожнини, неускладненою патологією ВДШ органів, збільшенням у 1,4 разу ІРІ у крові із місця ураження, за рахунок підвищення CD4+; збільшенням в 1,24 та 1,22 рази вмісту IgG та IgM; загальним зниженням в 1,5 та 1,2 разу показників ФЧ і ФІ, повою асиметричного обмеженого білого, дуже рідко – червоного дермографізму в місті ураження; зменшення в 1,72 та в 1,94 разу TP спокою і ТР при АОП. 
Другу групу склали 42 ХЕКТ переважно на МЕ із розповсюдженими формами екземи, значними проявами везикулізації та локальними проявами проліферації більш вираженими на ділянках звичайно підданих впливу тютюнового диму, ускладненими вторинною інфекцією; з навантаженням нікотином до 10 пачка-років, слабкою або помірною нікотиновою залежністю (кількістю балів за ТФ 3–5, ІК до 216, концентрацією КС до 5000 нмоль/л; з субкомпенсованими багатовогнищевими проявами уражень ВДШ органів та стоматологічної патології, неускладненими супутніми захворюваннями бронхів; збільшенням CD22+, підвищенням ІРІ із збільшенням в 1,32 CD4+, зменшенням в 1,34 разу CD8+, особливо у крові з вогнищ уражень; збільшенням концентрації IgМ в 1,33, IgG в 1,44, IgА в 1,13 разу; зниженням показників ФЧ у 1,73, ФІ у 1,34, CD16+ у 1,52 разу, також більш вираженими у крові ураженої шкіри; дисоціацією у характері реактивності мікроциркуляторного русла у пробі із локальним, сегментарним та віддаленим від місця ураження дермографізмом; підвищення в 1,14 балансу LF/HF спокою, після АОП в 2,4 разу на фоні подальшого зменшення в 1,95 разу TP.
Третю групу склали 40 ХЕКТ переважно на ІЕ із розповсюдженими, головним чином, ускладненими формами захворювання із більш вираженим дизгідрозом, гіперкератозом, менш вираженою ексудацією, часто або безперервно рецидивуючим перебігом; з навантаженням нікотином до 20 пачка-років та помірною або вираженою нікотиновою залежністю, ІК до 360, концентрацією КС до 8000 нмоль/л; з ускладненою декомпенсованою супутньою патологією (ВДШ та порожнини рота; хворобами нижніх дихальних шляхів; функціональними порушеннями серцево-судинної системи); зменшенням ІРІ за рахунок зменшення в 1,1 кількості CD4+ та/або збільшення в 1,33 разу CD8+ у крові поза вогнищем ураження, при підвищеній в 2,5 разу кількості В-лімфоцитів у крові з вогнища; подальшим зниженням в 2 і в 1,46 разу ФЧ та ФІ, збільшенням в 1,59 разу абсолютного числа та відносної кількості CD 16+ клітин у крові поза вогнищем ураження та підвищення в 1,6 разу НСТ-тесту у крові із місця ураження та віддаленій від уражень ділянках шкіри; появою розлитого, застійного, розповсюдженого дермографізму, зменшення в 1,31 разу К30:15, на фоні збільшення в 1,25 разу балансу LF/HF у спокої та в 2,53 разу після АОП, зменшенням у 2,4 разу TP у спокої та в 3 рази після АОП, підвищенням до 55±2 % VLF від ТР.
Четверту групу склали 16 ХЕКТ переважно на ІЕ із вираженим гіперкератозом у місці ураження, безперервно рецидивуючим перебігом та постійними ускладненнями гнійно-запального характеру; з навантаженням нікотином більше 30 пачка-років, кількістю балів за ТФ 8–10, ІК більше 360, концентрацією КС більше 8000 нмоль/л; з супутньою патологією із боку дихальної та серцево-судинної систем із наявністю морфологічних змін; із зменшенням в 1,1 разу концентрації лейкоцитів та лімфоцитів капілярної крові поза вогнища ураження, зменшенням в 1,1 і в 1,2 разу числа CD4+ та CD8+, значним зниженням в 1,44, 1,42 та 1,65 разу відповідно концентрації IgG, IgM, IgA та в 1,4 разу кількості CD22+ клітин; зниженнями в 2,3 та 1,7 разу відповідно ФЧ та ФІ; відсутнім, або білим віддаленим від вогнищ уражень дермографізмом, зменшенням в 1,4 разу К30:15, на фоні нормального співвідношення LF/HF у спокої, та зниженням в 11 й у 18 разів LF та HF, як у спокої, так і під час проведення АОП, зменшенням у 2,8 разу TP у спокої та в 4 рази під час АОП, при якому VLF=74±8 % від TP у спокої та 84±7 % під час АОП, відсутнє збільшення LF при проведенні АОП.
Аналіз сукупності отриманих даних особливостей клініки, перебігу захворювання, змін імунітету та вегетативної нервової системи, пов’язаних із кількісними показниками тютюнопаління у ХЕКТ, дав можливість обґрунтувати диференційовано, індивідуалізовано до особливостей встановлених клініко-патогенетичних змін, було визначено показання та розроблена методика комплексної коригуючої патогенетичної терапії. За консультацією суміжних фахівців (психолог, психотерапевт, невропатолог, терапевт, токсиколог), хворим було рекомендовано зменшити нікотинове навантаження, за рахунок зміни режиму паління (тільки на вулиці або у добре провітрюваних приміщеннях, зміна цигарок із зниженим вмістом нікотину і смол, використання нікотинвмістних гумок замість паління, застосування захисних кремів від тютюнового диму і тп.).
В залежності від клініко-терапевтичні групи, до якої віднесено того чи іншого хворого, було призначено:
– 15 хворим першої групи внутрішньо: ксантинолу нікотинат по 0,15 2–3 рази на добу 10–14 днів, потім 0,5 таблетки 2 рази на добу переривчастими курсами до 1 місяця; сехифенадин по 50 мг 3 рази на добу 7–10 діб; Протефлазід® усередину за схемою: 5 крапель 3 рази на добу один тиждень, потім по 10 крапель 3 рази на добу 2 тижні, та 8 крапель 3 рази на добу один тиждень; з повторенням курсу через місяць; мебікар по 300 мг 3 р/добу 1 місяць; локально: нанесення мазі, крему або ліпокрему гідрокортизону 17-бутирату на уражену шкіру 2 рази на добу, щоденно 10–15 днів; після зменшення гострозапальних проявів – зрошення розчином Протефлазіду 2 рази на добу 2–3 курсами по 14 днів.
– 21 хворому другої групи, на відміну від хворих першої групи: при розповсюджених формах екземи терапію починали із введення розчину дексаметазону по 4 мг/добу за загальноприйнятими схемами; ксантинолу нікотинат давали переривчастими курсами до 2 місяців; курс Протефлазіду повторювали через 3 місяці; курс мебікару при подовженні паління тютюну повторювали через 2 місяці; зовнішньо – комбіновані кортикостероїдні засоби та зрошення розчином Протефлазіду, як наведено вище, – при неповних клініко-лабораторних ремісіях – до 2–3 місяців.
– 20 хворим третьої групи, на відміну від терапії хворих першої та другої підгруп внутрішньо: скорочували тривалість застосування розчину дексаметазону до 5–14 днів; замість внутрішнього призначення Протефлазіду застосовували 0,005 % розчин Імунофану® в/м щоденно 5 ін’єкцій, потім – ще 5 ін’єкцій, кожну через 2–3 доби із повторним курсом через 6 та 12 місяців; призначали Цетрин® по 10 мг на добу 10 діб замість сехифенадину; ксантинолу нікотинат по 0,15 2–3 рази на добу 10 днів, потім 0,5 таблетки 2 рази на добу переривчастими курсами до 3 місяців; збільшували разову (500 мг 3 р/добу) та курсову дозу (6 тижнів) мебікару, при подовженні паління тютюну – повторювали курс через 3 та 6 місяців; локально: гідрокортизона 17‑бутирату із саліцилово-цинковою пастою або маззю; зрошення Протефлазіду (як вказано вище).
– 8 хворим четвертої групи, на відміну від хворих третьої групи внутрішньо: в окремих випадках за необхідністю проводили короткочасну терапію розчином дексаметазону ще більш коротким курсом до 5–10 діб; продовжували курс ін’єкцій Імунофану із подальшим внутрішньом’язовим введенням 1 раз на 21 добу під контролем імунограми 1 раз на 3 місяці; у разі подовження тютюнопаління, враховуючи показники кардіоритмограми, збільшували від 4 до 6 курси прийому мебікару тривалістю 6 тижнів; локально: після місцевої протизапальної та кератолітичної терапії, яку наведено вище, із застосуванням Пімафукорту мазі або крему, – зрошення розчином Протефлазіду 2–3 тижні; на місця з ліхеніфікацією фонофорез кортикостероїдів 10–15 сеансів, який через день чергували із суберитемними та еритемними дозами УФО.
Особливістю розробленого методу лікування була визначена послідовність патогенетично пов’язаних засобів терапії ХЕКТ. Цю послідовність можна умовно представити у вигляді таких етапів лікування. На першому етапі проводилася активна комплексна терапія загострень екземи (7–10 днів), його метою була стабілізація та усунення гострих проявів. Виникнення ранніх рецидивів, наявність та торпідність остаточних явищ дерматозу зумовила необхідність проведення хворим основної групи другого етапу лікування (10–15 днів) із метою усунення залишкових явищ дерматозу до досягнення повної клінічної ремісії, усунення дії провокуючих факторів, лікування супутньої патології, зменшення нікотинового навантаження, санація вогнищ інфекції. Малий відсоток повних ремісій та рецидиви захворювання протягом 3–9 місяців визначили необхідність проведення третього етапу лікування у вигляді підтримуючої протирецидивної терапії впродовж 6 місяців, протягом якої рекомендовані повторні спроби зменшити нікотинове навантаження, локальна імунокорекція, гігієнічні заходи у житловому приміщенні, антигістамінні препарати, повторні курси мебікару, ксантинолу нікотинат, санація вогнищ хронічної інфекції, нагляд суміжних фахівців. Четвертий етап – призначення планових (або позапланових) курсів протирецидивної терапії, санаторно-курортне лікування (стан повної клініко-лабораторної ремісії: подальше подовження ремісії, підвищення стійкості до дії провокуючих факторів сезонна профілактика загострень основного захворювання та вогнищ мікробного процесу у вигляді прийому адаптогенів, іммуномодулюючих засобів, курсів УФО, мебікару). 
Аналіз ефективності розробленої методики лікування 64 ХЕКТ (15 хворих першої, 21 хворих другої, 20 третьої та 8 – четвертої підгрупи), що отримали лікування запропонованою нами методикою терапії, порівняно із 64 ХЕКТ (15 хворих першої, 21 – другої, 20 – третьої та 8 – четвертої підгрупи), яких лікували загальноприйнятими методами без урахування паління тютюну протягом 6 місяців від початку лікування в середньому у хворих, яких лікували запропонованою методикою, показав (р<0,05): прискорену стабілізацію процесу на 5±1,1 діб; більш швидкий регрес елементів висипки (активної гіперімії – на 5,1±2,2 доби, мокнуття на 2±0,6 доби, епітелізації ерозій, пов’язаних із мікробним процесом на 4,5±2,25 доби, гіперкератозу – на 5,4±2,8 доби; відсутність стійких змін шкіри у місцях уражень (у групі порівняння відмічено наявність гіпертрофічних рубців – 2, глибокої атрофії шкіри – 2, стійких змін пігментації – 8, ангіоматозу – 4 хворих); зникнення свербежу швидше на 5,5±3,1 доби; меншу в 10 разів частоту загострень супутньої соматичної патології, враховуючи тенденцію до загострення декількох захворювань одночасно у одного хворого, що зумовило необхідність змін у лікуванні хворих, яких лікували без урахування тютюнопаління, а у 6 випадках – призупинити його. Подальше спостереження впродовж 18 місяців, що отримували запропоноване лікування показало: відсутність побічних явищ проведеної медикаментозної терапії, що в групі порівняння спостерігалися у 16 % (6 пацієнтів) хворих; повну корекцію імунних порушень у крові поза осередком ураження та із ліктьової вени у 9,6, а капілярної із вогнищ ураження – 13,8 разу частіше (переважно перших трьох підгруп) ніж хворих групи порівняння; повну нормалізацію показників тонусу ВНС у 84 % (54) хворих, загальної реактивності обох ланок ВНС – у 10,7, місцевої реактивності – у 30,7 разів більше та тонусу усіх ланок ВНС, які абсолютно переважали показники групи порівняння. У хворих, яких лікували запропонованою методикою за результатами спостережень протягом 18 місяців повну клінічну ремісію було досягнуто в  9 разів частіше, тривалість її була більша на 3,4 місяців довше, ніж у хворих, яких лікували традиційно (в яких упродовж 1–6 місяців виникли рецидиви дерматозу, що потребувало призначення повторних курсів лікування у середньому – 3,5 разу на рік); рецидивування дерматозу знизилося у 3,4 разу, не було випадків поширення та ускладнень дерматозу, прогресування супутньої патології.
Запропонована методика терапії ХЕКТ у порівнянні із загальноприйнятими методами терапії екземи суттєво підвищує якість лікування хворих, дозволяє уникнути ускладнень, нормалізувати стан імунітету, тонус та реактивність ВНС; запобігає виникненню рецидивів, що дозволяє її рекомендувати до впровадження у практику роботи лікувальних дерматологічних закладів.


ВИСНОВКИ

В дисертації дано нове теоретичне обґрунтування і нове вирішення наукового завдання, що полягає у підвищенні ефективності лікування хворих на екзему курців тютюну шляхом розробки методики комплексної диференційованої терапії цього дерматозу з урахуванням особливостей клінічних проявів, імунних порушень, змін показників вегетативної нервової системи, пов’язаних із палінням тютюну.
1. У зв’язку із невідомою етіологією дерматозу, значною зустрічальністю паління тютюну серед несприятливих факторів екземи, відсутністю даних щодо впливу паління тютюну на ведучі ланки патогенезу екземи (імунні зміни, реактивність та тонус ВНС, тощо), і, як наслідок, недостатній ефект традиційної терапії, дослідження особливостей проявів та перебігу, імунних змін, реактивності та тонусу ВНС є надзвичайно важливим питанням сучасної дерматології.
2. У ХЕКТ, на відміну від хворих на екзему, що не палять, частіше зустрічаються дисгідротична, пруригінозна, тилотична, нумулярна, сикозиформна, варикозна екзема переважно на ділянках шкіри звичайно підданих впливу тютюнового диму; одночасно уражаються декілька ділянок з вираженою асиметрією; частіше зустрічається гіперкератоз та дисгідроз з чергуванням із ексудативними елементами висипки, та їх мікробними ускладненнями, забарвленням шкіри смолистими сполуками тютюнового диму; часте у (2–5 разів) загострення екземи, яке провокується декількома чинниками у поєднані; значно більша кількість рецидивів та частота випадків безперервно-рецидивуючого перебігу із відсутністю повних та стійких ремісій, які залежать від показників тютюнопаління, режиму паління тютюну та дії УФО.
3. У ХЕКТ, у порівнянні із хворими, які не палять тютюн, визначені: порушення кількісного складу CD3+ , CD4+, CD8+ та CD22+ клітин капілярної крові переважно у вогнищах ураження з ознаками декомпенсації імунної системи, які мали різноспрямований характер та змінювалися у залежності від кількісних показників тютюнопаляння; збільшення концентрації IgG, IgM та IgA у хворих курців із дуже низьким та низьким ступенем нікотинової залежності, ІК до 120, КПР до 6 та рівнем КС до 1850 нмоль/л і зменшення їх при збільшенні вище перелічених кількісних показників; зменшення переважно у вогнищах уражень показників ФІ, ФЧ, НСТ-тесту, концентрації нейтрофілів, CD16+, а також компенсаторного збільшення кількості CD16+ та нейтрофілів у крові видимо здорової шкіри; залежність ФІ, ФЧ, НСТ-тесту, CD3+, CD4+, CD16+, CD22+ від кількісних показників тютюнопаління.
4. У ХЕКТ на відміну від хворих, що не вживали тютюн, переважали гіперсимпатикотонія (як у спокої, так і підчас проведення АОП) та гуморально-метаболічні впливи на регуляцію серцевого ритму при зменшеній загальній потужності спектру, зниження реактивності парасимпатичного відділу ВНС; особливості проявів локального дермографізму, що дозволяє стверджувати про важливу роль симпатичної ланки периферичного відділу ВНС у хворих на екзему курців.
5. Установлено, що за особливостями клінічних проявів та перебігу, характеру супутньої патології, імунних змін, тонусу та реактивності ВНС, концентрації котининів у сечі, індексу курця, кількості пачка-років, рівню нікотинової залежності, ХЕКТ розподіляються у чотири клініко-терапевтичні групи. Визначено доцільність диференційованого, відповідно до належності від визначених груп, етапного призначення хворим на екзему курцям тютюну Протефлазіду, мебікару, ксантинолу нікотинат, Імунофану, зовнішньої терапії. 
6. Доведено, що запропонована нами комплексна диференційована терапія є більш ефективною, у порівнянні з традиційною терапією, суттєво підвищує якість лікування, дозволяє уникнути ускладнень; нормалізує стан імунітету, тонус та реактивність ВНС; запобігає виникненню рецидивів, що перевищує загальноприйнятий ефект лікування за головними клініко-лабораторними показниками у середньому для хворих на екзему курців тютюну на 72 %, прискорює регрес запальних явищ – у середньому на 5±1,1 діб, а також за показниками подальшого спостереження (стійкістю результатів проведеної терапії у 9, частотою розвитку рецидивів у 3,4 разу).
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АНОТАЦІЯ

Каданер Є. І. Комплексна терапія хворих на екзему курців тютюну. – На правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.20 – шкірні та венеричні хвороби. – ДУ «Інститут дерматології та венерології АМН України», Харків 2012.
Дисертація присвячена проблемі лікування хворих на екзему курців тютюну. За результатами дослідження 128 хворих встановлено, що хворі на екзему курці тютюну мають особливості клінічних проявів та перебігу захворювання, зсуви імунологічних показників, тонусу та реактивності вегетативної нервової системи, що пов’язані між собою та залежні від кількісних показників тютюнопаління, за якими вони розподіляються на чотири клініко-терапевтичні групи. Показано, що проведення хворим запропонованої комплексної терапії, яка враховує особливості клінічних проявів, перебігу та патогенетичних змін, є більш ефективним методом у порівнянні з традиційною терапією, суттєво підвищує якість лікування хворих, нормалізує стан імунітету, тонус та реактивність вегетативної нервової системи, запобігає виникненню рецидивів.
Ключові слова: екзема, паління тютюну, клінічні прояви, діагностика, клініко-лабораторні зміни, лікування.

АННОТАЦИЯ

Каданер Е. И. Комплексная терапия больных экземой курильщиков табака. – На правах рукописи. 
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.20 – кожные и венерические болезни. – ГУ «Институт дерматологии и венерологии АМН Украины», Харьков, 2012.
Диссертация посвящена проблеме лечения больных экземой курильщиков табака. В сравнительном исследовании 128 больных курильщиков табака с 122 больными не курящими, 18 курильщиками без экземы и 10 пациентами группы контроля установлено, что больные экземой курильщики табака имеют особенности клинических проявлений и течения заболевания. У больных екземой курильщиков, в отличии от бальных экземой не курящих, чаще встречается дисгидротическая, пруригинозная, тилотическая, нумулярная, сикозиформная экзема преимущественно на участках кожи, подверженных действию табачного дыма; одновременно поражается несколько участков кожи с выраженной ассметрией; чаще встречается гиперкератоз и дисгидроз в чередовании с эксудативными элементами сыпи и их микробными осложнениями, окраской кожи смолистыми соединениями табачного дыма; частые (в 2–5 раз) обострения экземы, которые провоцируются несколькими факторам в сочетании; значительно большее количество рецидивов и частоты непрерывно-рецидивирующего течения с отсутствием полных и стойких ремиссий, зависящие от показателей табакокурения, режима курения и действия ультрафиолетового облучения кожи. Определено, что больные экземой курильщики имеют особенности изменений иммунологических показателей, которые подразделяются на: нарушения, свойственные исключительно больным курильщикам, сдвиги, сонаправленные показателям больных экземой не курящих и нарушения, характерные для курильщиков без экземы, а так же сдвиги иммунитета, совпадающие по направленности с обеими группами сравнения, но статистически достоверно более отклоненные от данных группы контроля. Определена зависимость, преимущественно в капиллярной крови очагов воспаления больных курильщиков, концентрации CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+, иммунорегуляторного индекса, фагоцитарного числа, фагоцитарного индекса, НСТ-теста, концентрации иммуноглобулинов классов А, М, и G с количественными показателями, характеризующими интенсивность и продолжительность курения. У пациентов основной исследовательской группы в отличии от больных экземой не курящих, преобладали гиперсимпатикотония (как в покое, так и во время проведения активной ортостатической пробы), гуморально-метаболические влияния на регуляцию сердечного ритма на фоне уменьшения общей мощности спектра, снижение реактивности парасимпатического отдела вегетативной нервной системы. Выявлены особенности проявлений дермографизма, которые свидетельствуют о важной роли периферического звена симпатического отдела вегетативной нервной системы у больных курильщиков табака. Определено, что больные экземой курильщики распределяются на четыре клинико-терапевтические группы, различающиеся по особенностям клинических проявлений, по изменениям иммунных показателей, тонуса и реактивности ВНС в зависимости от концентрации котининов в моче, индекса курильщика, числа пачка-лет, количества баллов в тесте Фагерстрема. Доказано, что комплексная дифференцированная терапия больных экземой курильщиков табака с применением Протефлазида, мебикара, ксантинола никотинат, Имунофана, наружной терапией в разных разовых и курсовых дозах, должна поэтапно учитывать выше приведенные особенности в зависимости от концентрации котининов в моче, индекса курильщика, числа пачка-лет, количества баллов в тесте Фагерстрема. Разработанный метод комплексной терапии, учитывающей особенности клинических проявлений, течения и патогенетических изменений, является более эффективным по сравнению с традиционной терапией, существенно повышает качество лечения больных, нормализует состояние иммунитета, тонус и реактивность ВНС, предотвращает возникновение рецидивов.
Ключевые слова: экзема, курение табака, клинические проявления, диагностика, клинико-лабораторные изменения, лечение.
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Kadaner I. I. Complex therapy of tobacco smokers eczematic patients. – The manuscript.
Thesis for a candidate’s of medical sciences degree by specialty 14.01.20 – Skin and venereal diseases. – SE “Institute of Dermatology and Venereology of the Academy of Medical Sciences in Ukraine”, Kharkiv, 2012.
Dissertation focuses on the treatment of eczema smoking tobacco. Surveyed 128 patients found that patients with eczema tobacco smokers have features and clinical manifestations of disease, immunological, tonus and reactivity of the autonomic nervous system changes and dependent on quantitative measures of smoking, which they divided into four clinical and therapeutic groups. Shown that of patients offered complex therapy, which takes into account the peculiarities of clinical manifestations, course and pathogenic changes are more effective method compared with conventional therapy, significantly improves the quality of treatment, normalizing the status of immunity, tonus and reactivity of autonomic nervous system, prevents recurrence.
Keywords: eczema, tobacco smoking, clinical presentation, diagnosis, clinical and laboratory changes, treatment.
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